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論文内容要旨
摯
緒言
 Pro8七a.gland.in(以下P〔})は1955年に〔}old,b■a七t,また1954年にVon
 Eulerによ診それぞれ独自にヒトの精液より発見された炭素原子20ケよりなるPrO8tanoic
 acidを母核とする一群の不飽和脂肪酸である。最近これらの物質は,各分野において活発に研究
 されて来ているが,現在迄に得られた知見は,殆んどすぺて基礎的方面における業績で季って,生
 理的,臨床的意義はまだ殆んど未知であると言っても過言ではない。著者はPαの中でも最も著明
 な生物学的活性を有するPGE1のヒトの血清脂質かよび血糖に及ぼす作用を検討した。
 実験対象および方法
 (1対象:健常者7例,高血圧症7例,糖尿病5例寿よび甲状腺機能亢進症11例の計50例である。
 (2)実験方法:上記対象者を12時間以上絶食さぜた後,P〔}E1を0渦μ9/良蜘inの割合で哩0
 分間肘静脈内に注入し,注入前かよび注入開始8分,20分,ろO分および70分後に対側の肘静
 脈より採血し,血清遊離脂肪酸(以下FFA),トリグリセライド(以下TG),総コレステロー
 ル(以下TCh),燐脂質(以下PL)齢よび血糖を測定した。
{
実験成績
 (1)PGE1の注入に功・健常者群では収縮期血圧は6～稲.繭9・平均9㎜Hgの下降を1
 血清FFAは0."～0.51皿Eq/L,平均α26mE吐/しの上昇を示した。高血圧者群では収縮
 期血圧は16～45㎝Hg,平均27襯Hgの下降を,血清F翌Aは0.26～0.46mEq/㌔,平
 均0.54mEq/しの上昇を示した。糖尿病者群では収縮期血圧は12～26加H9,平均18㎜Hg
 の下降を,血清FFAは0,20～0・55皿Eq/L,平均e.51皿Eq/しの上昇を示した。更に甲状
 腺機能亢進症群では収縮期血圧は8～25撒Hg,平均可2皿皿Hgの下降を,血清宮FAはロ.」4
 ～G.44mEq/L,平均0,20mEq/缶の上昇を示した。収縮期血圧の平均降下度は高血母者群お
 よび糖尿病者群に著明であったが,一方血清FFAの平均上昇度と収縮期血圧の平均降下度との間
 には・健常者群でも各種疾患群でも相関々係は認められなかった。(2)1例の高血圧者にPαE1を'
 0.04～0,08μ9/{{舳inの割合で60分間にわたり点滴注入し,血圧,血清∬FAおよび尿中
 ca七echOla皿iエ1e8排泄量に及ぼす影響を検討した。点滴注入により血圧の降下むよぴ血清
 FFAの上昇と共に,尿中cateChOユami亘e6の排泄量は点滴前0,24"/hrに対し点滴中
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{ 0.ア2μ9/㌔・rと5イ音に増加した。
 (3)本例と更に他の1例の高血圧者について,re8erpine毎日1"1ヲかよびguane七hiαin
 毎日15～50加ヲを20～60日にわた堕投与し,臨床的に交感神経系が遮断されたと考えられる
 状態でPαE1を注入した際の血圧,血清FFA卦よび血糖の変動を検討した。この様な状態では,
 収縮期血圧は24～56聯Hgの下降を示したにも拘わらず,血清FEAかよび血糖は不変であった。
 (4}PGE1の血清脂質分画に沿よぼす影響。血清τChかよびPLは健常者群卦よぴ各種疾患群
 にむいて殆んど変動を示さなかった。一方血清TGは健常者群にむいて平均変化量は注入20分後
 に平均154%と最大上昇を示し,その后時間と共に低下ゐ傾向をとった。これに対し甲状腺機能
 亢進症群に於いては注入8分後に平均16%と最も著しい低下を示し,時間と共に前値に近い値を
 示した。高血圧症群かよび糖尿病群では明らかな変動を示さなかった。
 (5)PGE1の注入により血糖は各群の大部分例で軽度の上昇を示した。
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⊃  考察ならびに結論
 pa馬の脂質代謝に卦よぼす作用は,少量投与時と大量投与時で異なることが報告されている。
 ヒトに大量投一与を実施することは不可能であるため,本実験では少量投与により検討した。PαE1
 注入により収縮期血圧の降下度は高血圧症群,ついで糖尿病群に於いて著明であった。高血圧者は
 一般に,昇圧物質齢よぴ降圧物質に対する血管の感受性が高まっているといわれている。本実験で
 も同様の傾向を高血圧症群で認めた。一方糖尿病群でも収縮期血圧の降下度が大であったのは,そ
 の5例中き例で収縮期血圧が正常範囲の上界にあったことによると考えられた。PαE1により血
 清FFAの上昇が全例に謬められたが,これは交感神経系を介する二次的な変化であり,PGE1
 の直接的な影響によるものでないと考えられた。血清FFAの上昇度と収縮期血圧の降下度との閤
 には,相関々係は認められなかった。血清脂質分画では血清TChおよびPしには有意の変動が認
 められなかった。一方,PGE1により血清丁αは健常者群で上昇を示し,甲状腺機能亢進症群に
 診いては著明に低下した。血糖は各詳の大部分の例で上昇を示した。しかしこの様な変化は交感神'
 経系遮断例ては認められなかったことにより,交感神経系を介するものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 ProstaglandinE1(以下PαE1)は強力な生物学的活性を有することが知られてい
 るが,その生理的および臨床的意義はまだ明らかにされていない。著者はPαEのヒト血清脂質
 お・よぴ血糖に及ぼナ影響に検討を加えた。
 実験対象は健労者7例,高血者7例,糖尿病者5例冷よび甲状腺機能亢進症11例の計50例
 である。これらの対象者にPGE1を0.1μg/晦/minの割合で10分間静脈内注入し,注入
 前,注入開始8.20,50およびフ0分後にそれぞれ血清freefa七tyaci改(∬FA),
 triglycerid-e(TG),七〇七alcholes七erol(TCh),Pho8pholipid
 (PL)寿よび血糖を測定した。その結果,以下の成績を得た。
 諄)PαE1注入により各群とも全例で血圧の下降と血清FFAの上昇が認められた。収縮期
 血圧の下降度はとくに高血圧症群誇よび糖尿病群に冷いて著るしく,健常群と有意の差を示した。
 一方,血清FFAの上昇度は各群とも健常群と有意の差を示さなかった。叉,収縮期血圧の下降
 度と血清FFAの上昇度との問には,相悶々係は認められなかった。
 2)1例の高血圧者にPGE1を60分間にわたり点滴注入した所,血清FEAの上昇と同時
 に尿中ca七echOlamine8の排泄量の明らかな増加が認められた。
 5)更にこの例と他の1例の高血モi者にreserpineむよびguanethidineを投与し,
 臨床的に交感神経系を遮断したと考えられる状態でPGE1を注入したところ,血圧は著明に下
 降したにも拘わらず血清,FA沿よび血糖は不変に止まった。
 4)PGE1注入によ1)血清TGhむよびPLは各群にむいて不変であったが,血清丁(}は健
 常群では上昇し,甲状腺機能亢進症誹では下降した。他の群では明らかな変動を示さなかった。
 5)5例の健常者むよび5例の甲状腺機能亢進症につき1ipoprO七einlipase活性を
 測定した所,1例の甲状腺機能亢進症患者で血漿丁〔}の明らかな減少と血漿lipoprotem
 lipase活性の著明な上昇が認められた。他の例ではこの様た変化は認められなかった。
 6)PGE1注入により各群とも全例にかいて血糖の上昇が認められた。
 以上の実験成績から著者は次の如く結論している。
 1)P(}E1の降圧効果は高血圧症例で著明で,これは本症に於ける血圧調節機構の不安定な
 ことと関連があると考えられる。
 2)PσEによる血清FrAおよび血糖上昇は,直接降圧効果に基づくものでなづ,交感神経
'
1
 系を介する二次的変化と考えられる。
 5)甲状腺機能亢進症ではPGE1により血清TGの明らかな減少と同時に血清liPOP■o餌
 teinlipa8e活性の著明な上昇を示した例があり,この酵素とPGE1とが友んかの闘連一一
 を有ナることが示唆される。
 以上,この論文は近年注目されているPGE1のヒト血清脂質お・よび血糖に於よぼす効果にg
 き検討し,新らしい知見を加えたもので,学位に値ずるものと認める。
 -72一
王
'-
 え
」
 止
『
 瑳
「
琵
だ
 i…ノ:
口汗
